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Bescheinigung 




Attestazione 



Die beiliegenden Akten stimmen 
uberein mit den ursprunglichen 
technischen Unterlagen des auf 
der nachsten Seite bezeichneten 
Patentgesuches fur die Schweiz 
und Liechtenstein. * 



Les documents ci-joints sont 
conformes aux pieces techniques 
originates de ta demande de bre- 
vet pour la Suisse et le Liechten- 
stein * specified a ta page suivan- 
te. 



Gli uniti document! sono con- 
formi agli atti tecnici originali 
del la domanda di brevetto per la 
Svizzera e it Liechtenstein * spe- 
cif icata nella pagina seguente. 



Bern > 2 5. Sep. 1987 



Bundesamt f Ur geistiges Eigentum 
Office federal de la propriete intellectuelle 
Ufficto federate della propriete intellettuale 

Der Sektionschef /Le chef de section /II capo di sezione 
Griinig 



* Die Schwei2 und das Fiirstentum Liechtenstein bilden ein einheitliches Schutzgebiet. Der Schutz kann deshalb nur fur beide Lander 
gemeinsam beantragt werden. 

* La Suisse et la Principaute" de Liechtenstein constituent un territoire unitaire de protection. La protection ne peut done dtre reven- 
diqude que pour ('ensemble des deux Etats. 

* La Svizzera e i) Principato di Liechtenstein formano un unico territtorio di protezione. La protezione puo dunque essere riven- 
dicata solamente per t'insieme dei due Stati. 



US Case 4-26180, /CIP 



Erklarung Fur Patent anmeldungen 
Mit Vollmacht 



Als 'nachstehend benannter Erfinder er- 
klare ich hiermit an Eides Statt: dass 
mein Wohnsitz, meine Postanschrif t , und 
meine Staatsangehorigkeit den im Nach- 
stehenden nach meinem Namen aufgefiihrten 
Angaben entsprechen, dass ich nach bestem 
Wissen der urspriingliche, erste und 
alleinige Erfinder (falls nur ein Name 
angegeben ist) oder ein urspriinglicher 
und erster Miterfinder (falls nachstehend 
mehrere Namen aufgefuhrt sind) des bean- 
spruchten Gegenstandes bin, fur den ein 
Patent beantragt wird fur die Erfindung 
mit dem Titel: 

Novel substituted alkanediphosphonic 
acids 



Declaration and Power of Attorney 
For Patent Application 



As a below named inventor, I hereby 
declare that: My residence, post 
office address and citizenship are 
as stated below next to my name, I 
believe I am the original, first 
and sole inventor (if only one name 
is listed below) or an original, 
first and joint inventor (if plural 
names are listed below) of the sub- 
ject matter which is claimed and for 
which a patent is sought on the 
invention entitled 



deren Beschreibung the specification of which 

(zutref f endes ankreuzen) (check one) 

[X] hier angeheftet ist/is attached thereto 
[ ] eingereicht wurde am/was filed on 

unter der Anmeldungsnuminer/as application Serial No. 

unter der internationalen Anmeldungsnummer/as 

international application No. 

und geandert wurde am/and was amended on 

(falls tatsachlich geandert)/(if applicable) 



Ich erklare hiermit, dass ich den Inhalt 
der obigen Patentanmeldung einschliess- 
lich der Anspriiche - ggf . mit den oben 
erwahnten Aenderungen - durchgesehen babe 
und verstehe. Ich anerkenne meine Pflicht 
zur Offenbarv.ng irgendwelcher Informatio— 
nen, die fur die Priifung der vorliegenden 
Anmeldung gemass § 1.56(a), Titel 37 der 
Sammlung der Bundesverordnungen (Code of 
Federal Regulations) von Belang sind. Ich 
beanspruche hiermit auslandische Priori- 
tatsrechte gemass § 119, Titel 35 des 
Gesetzbuchs der Vereinigten Staaten 
(United States Code) aus alien unten an- 
gegebenen Auslandsanmeldungen fur ein 
Patent oder einen Erf inderschein, und 
habe auch alle Auslandsanmeldungen fur 
ein Patent oder einen Erf inderschein nach- 
stehend aufgefuhrt, welche sich auf den 
vorliegenden Gegenstand beziehen und die 
ein Anmeldedatum haben, das vor dem An- 
meldedatum der Anmeldung liegt, aus der 
eine Prioritat beansprucht wird. 



I hereby state that I have reviewed 
and understand the contents of the 
above-identified specif ication> 
including the claims, as amended by 
any amendment referred to above. I 
acknowledge the duty to disclose 
information which is material to the 
examination of this application in 
accordance with Title 37, Cod^ of 
Federal Regulations, § 1.56(a). I 
hereby claim foreign priority 
benefits under Title 35, United 
States Code, § 119 of any foreign 
application(s) for patent or 
inventor's certificate listed below 
and have also identified below any 
foreign application for patent or 
inventor's certificate relating to 
this subject matter having a filing 
date before that of the application 
on which priority is claimed: 



Fruhere auslandisch* uneldungea/ 
Prior Foreign applications 



Land/ 
Country 



Nummer/ 
Number 



Tag/Monat/Jahr eingereicht/ 
Day/Month/Year/Filed 



Prioritats- 
beanspruchung 
Priority Claimed 



Switzerland 



4666/86-0 



21.11.86 



JA 

YES X 



NEIN 
NO 



JA 
YES_ 

JA 
YES 



NEIN 
NO 

NEIN 
NO 



JA 
YES 



NEIN 
NO 



Ich beanspruche hiermit die Rechte gemass 
§ 120, Titel 35 des Gesetzbuchs der Ver- 
einigten Staaten (United States Code) aus 
alien unten aufgefuhrten Anmeldungen und, 
falls nicht der Gegenstand eines jeden 
Anspruchs der vorliegenden Anmeldung in 
(einer) der friiheren amerikanischen Pa- 
tentanmeldung(en) gemass dem ersten Ab- 
schnitt von § 112, Titel 35 des Gesetz- 
buchs der Vereinigten Staaten (United 
States Code) offenbart ist, erkenne ich 
gemass § 1.56(a), Titel 37 der Sammlung 
der Bundesverordnungen (Code of Federal 
Regulations) meine Pflicht zur Offen- 
barung von Informationen an, die zwischen 
dem Anmeldedatum der friiheren Anmel- 
dung (en) und dem nationalen oder PCT 
internationalen Anmeldedatum der vor- 
liegenden Anmeldung bekannt ge word en 
sind. 

Fruhere US-Patent anme Id ungen/Prior US appl 
Anme ldenummer/ Anme ldedatum/ 

Application Serial No. Filing Date 



I hereby claim the benefit under 
Title 35, United States Code, § 120 
of any United States application(s) 
listed below and, insofar as the 
subject matter of each of the claims 
of this application is not disclosed 
in the prior United States application 
in the manner provided by the first 
paragraph of Title 35, United States 
Code, § 112, I acknowledge the duty 
to disclose material information as 
defined in Title 37, Code of Federal 
Regulations, § 1.56(a) which occurred 
between the filing date of the prior 
application and the national or PCT 
international filing date of this 
application: 



icat ions : 



Status 



120,284 



13.11.87 



[ jpatentiert/ [xjanhangig/ [ jaufgegeben/ 
patented pending abandoned 

[ jpatentiert/ [ janhangig/ [ jaufgegeben/ 
patented pending abandoned 

[ jpatentiert/ [ janhangig/ [ jaufgegeben/ 
patented pending abandoned 

[ jpatentiert/ [ janhangig/ [ jaufgegeben/ 
patented pending abandoned 



Accepted by U.S.P.T.O. No. 1006 



12.83 



1306/2 



I hereby declare that all statements 
made herein of my own knowledge are 
true and that all statements made 
on information and belief are believed 
to be true; and further that these 
statements were made with the know- 
ledge that willful false statements 
and the like so made are punishable 
by fine or imprisonment, or both, 
under Section 1001 of Title 18 of the 
United States Code and that such 
willful false statements may jeopardize 
the validity of the application or 
any patent issued thereon. 



Ich erklare hiermit, dass alle von mir 
in der vorliegenden Erklarung gemachten 
Angaben nach meinem besten Wissen und 
Gewissen der vollen Wahrheit entsprechen, 
und dass ich diese eidesstattliche Er- 
klarung in Kenntnis dessen abgebe, dass 
wissentlich und vorsatzlich falsche An- 
gaben gemass Paragraph 1001 des Titels 18 
des Gesetzbuchs der Vereinigten Staaten 
von Amerika (United States Code) mit 
Geldstrafe belegt und/oder mit Gefangnis 
bestraft werden konnen, und dass der- 
artig wissentlich und vorsatzlich falsche 
Angaben die Giiltigkeit der vorliegenden 
Patentanmeldung oder eines darauf er- 
teilten Patentes gefahrden konnen. 

VERTRETERVOLLMACHT: Als benannter 
Erfinder beauftrage ich hiermit den 
nachstehend benannten Patentanwalt 
(oder die nachstehend benannten Patent- 
anwalte) und/oder Patent-Agents mit 
der Verfolgung der vorliegenden Patent- 
anmeldung sowie mit der Abwicklung aller 
verbundenen Geschafte vor dem Patent- 
und Warenzeichenamt : 

Karl F. Jorda (Reg. No .l9jJSU^-r- Harry Falber (Reg. No. 2J l , 61 2)T ~£dward McC. Roberts 
(Reg. No. 25,106) , Luther A.R. Hall (Reg. No . 27.33ZL . Norbert Gruenfeld (Reg. 
No. JJO^irTTrTing M. Fishman (Reg. No . 30,258 )., JoAnn Villamizar (Reg. No : _30 J 598) and 
Kevin T. Mansfield (Reg. No. 31 ,635) > ^> / , 



POWER OF ATTORNEY: As a named inventor, 
I hereby appoint the following 
attorney(s) and/or agent(s) to 
prosecute this application and trans- 
act all business in the Patent and 
Trademark Office connected therewith: 



Bitte alle Telephongesprache an 



Address all telephone calls to 



Irving M. Fishman 

richten unter Ruf nummer/at telephone no. (914) 347-4700 



Postzustellanschrif t : Address all correspondence to: 

j Karl F. Jorda, 444, Saw Mill River Road, Ardsley, New York 10502. 

( :^ -10 ( 

Voller Name des einzigen Erfinders K nut A. Jaeggi / 
oder ersten Miterf inders/ "~~ 
Full name of sole or 



first joint inventor 

Unterschrift des Erfinders/ 
Inventor ' s signature 



A . (far 



Datum/ Date 2~ 2* 2 



-7 



Wohnsitz /Residence 



Staatsangehbrigkeit/ 
Citizenship 

Postanschrif t/ 
Post office address 



General Guisan-Strasse 44 
4054 Basle, Switzerland 



A'--/ 



Switzerland 



gleich wie oben/ 
same as above 



Accepted by U.S.P.T.O. No. 1006 
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Voller Name des zweiten 
Miterfinders, falls zutref f end/ 
Full name of second joint 
inventor, if any 

Unterschrift des Erfinders/ 
Inventor 1 s signature 



Leo Widler 




£o /^i^Z- Datum/Date Z^lAj 



Wohnsitz/Residence 



Staatsangehbrigkeit/ 
Citizenship 

Postanschrif t/ 
Post office address 



Melchior-Berristrasse 11 

4142 Miinchenstein , Switzerland 



Switzerland 



gleich wie oben/ 
same as above 




Voller Name des dritten 
Miterf inders* falls zutreffend/ 
Full name of third joint 
inventor, if any 

Unterschrift des Erfinders/ Datum/Date 
Inventor's signature 



Wohnsitz/Residence 



Staatsangehbrigkeit/ 
Citizenship 

Postanschrif t/ gleich wie oben/ 

Post office address same as above 



Voller Name des vierten 
Miterfinders, falls zutreffend/ 
Full name of fourth joint 
inventor, if any 

Unterschrift des Erfinders/ Datum/Date 
Inventor's signature 



Wohnsitz/Residence 



Staatsangehbrigkeit/ 
Citizenship 

Postanschrift/ gleich wie oben/ 

Post office address same as above 



Accepted by U.S.P.T.O. No. 1006 
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EsemP^re 



invariable 
ImmutaWl© 
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CIBA-GEIGY AG 



4-16180 



Basel ( Schweiz) 



Schweiz 



Neue substituierte Alkandiphosphonsauren 

Die Erfindung betrifft neue substituierte Alkandiphosphonsauren, 
insbesondere Heteroarylalkandiphosphonsauren der Formel 



worin Ri einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, unsubsti- 
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen 
substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylamino, 
Niederalkylthio und/oder Halogen C-substituierten und/oder durch 
Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl N-substi- 
tuierten gegebenenf alls benzo- oder cyclohexenokondensierten 
5-gliedrigen, als Heteroatom( e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder 2-N- 
Atome sowie 1 0- oder S-Atom aufweisenden Heteroarylrest darstellt, 
alk Niederalkylen bedeutet und R2 Wasserstoff , Hydroxy, Amino, 
Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihre Salze, Verfahren zur 
Herstellung der erf indungsgeraassen Verbindung, diese enthaltende 
pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittel- 
wirkstof fe • 

Gegebenenf alls benzo- oder cyclohexenokondensierte 5-gliedrige, als 
Heteroatom(e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder 2-N-Atome sowie 1 0- oder 
S-Atom aufweisende Heteroarylreste sind beispielsweise Imidazolyl, 
z.B. Imidazol-l-yl, -2-yl oder -4-yl, Pyrazolyl, z.B. Pyrazol-l-yl 
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oder ~3-yl, Thiazolyl, z.B. Thiazol-2-yl oder -4-yl oder in zweiter 
Linie Oxazolyl, z.B. Oxazol-2-yl oder -4-yl, Isoxazolyl, z.B. Isoxa- 
zol-3-yl oder -4-yl, Triazolyl, z.B. 4H-1 , 2 , 4-Triazol-3-yl oder 
-4-yl oder 2H-1 , 2 , 3-Triazol-4-yl , Tetrazolyl, z.B. Tetrazol-5-yl , 
Thiadiazolyl, z.B. 1 , 2 , 5-Thiadiazol-3-yl , Oxadiazolyl, z.B. 1,3,4-Oxa- 
diazol-2-yl, Benzimidazolyl, z.B. Benzimidazol-2-yl, Benzoxazolyl , 
z.B. Benzoxazol-2-yl , oder Benzthiazolyl , z.B. Benzthiazol-2-yl . 
Die genannten Reste kbnnen einen oder raehrere gleiche oder ver- 
schiedene, insbesondere einen der zwei gleichen oder verschiedenen, 
der eingangs genannten Substituenten aufweisen. 

Nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispiels- 
weise solche zu verstehen, die bis und mit 7, insbesondere bis und 
mit 4, C-Atome aufweisen. Ferner haben die Allgemeinbegrif f e 
beispielsweise folgende Bedeutungen: 

Niederalkoxy ist beispielsweise Methoxy, Aethoxy, Propyloxy, Isopro- 
pyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy oder Tertiarbutyl- 
oxy, Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-Ci-Cu-Alkylamino , wie 
Diroethylamino , Diathylamino, N-Aethyl-N-methyl-amino , Dipropyl- 
amino, N-Methyl-N-propylamino oder Dibutylatnino. 

Niederalkylthio ist beispielsweise Ci-Ci*-Alkylthio , wie Methylthio, 
Aethylthio, Propylthio oder Butylthio, ferner Iso-, Sekundar- oder 
Tertiarbutylthio . 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, 
wie Fluor, Chlor oder Brom. 

Niederalkylen ist beispielsweise Ci-Ci^-Alkylen , wie insbesondere 
Methylen, ferner Aethylen oder 1 , 3-Propylen. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind insbesondere deren Salze 
mit pharraazeutisch verwendbaren Basen, wie nicht-toxische , . von 
Metallen oder Gruppen la, lb, Ila und lib abgeleitete Metallsalze, 
z.B. Alkalimetall-, insbesondere Natrium- oder Kaliumsalze , Erd- 
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alkalimetall-, insbesondere Calcium- oder Magnesiumsalze , Kupfer-, 
Aluminium- oder Zinksalze, ebenso Ammoniumsalze mit Ammoniak oder 
organischen Aminen oder quaternaren Ammo niumba sen , wie gegebenen- 
falls C-hydroxylierten aliphatischen Aminen, insbesondere Mono-, Di- 
oder Triniederalkylarainen, z.B. Methyl-, Aethyl-, Dimethyl- oder 
Diathylamin, Mono-, Di- oder Tri-(hydroxyniederalyl)-aminen, wie 
Aethanol-, Diathanol- oder Triathanolamin, Tris(hydroxymethyl)- 
amino-methan oder 2-Hydroxytertiarbutylamin, oder N-(Hydroxynieder- 
alkyl)-N,N-diniederalkylaminen bzw. N-(Polyhydroxyniederalkyl)-N- 
niederalkylaminen, wie 2-(Dimethylaraino)-athanol oder D-Glucamin, 
oder quaternaren aliphatischen Amnion iurahydr ox iden, z.B. rait Tetra- 
buty lammoniumhydroxid . 

In diesem Zusammenhang ist auch zu erwahnen, dass die Verbindungen 
der Forroel I in Form innerer Salze vorliegen kbnnen, sofern die 
Gruppe Ri geniigend basisch ist. Diese Verbindungen konnen dement- 
sprechend auch durch Behandlung mit einer starken Protonensaure , wie 
rait einer Halogenwasserstof f saure , Schwef elsaure , Sulfonsaure, 
z.B. Methan-oder p-Toluolsulf onsaure , oder Sulf aminsaure, 
z.B. N-Cyclohexylsulf aminsaure, in die entsprechenden Saureaddi- 
tionssalze uberfiihrt werden. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf. Insbesondere besitzen sie eine 
ausgepragte regulierende Wirkung auf den Calcium-Stof fwechsel von 
Wannblutern. Insbesondere bewirken sie an der Ratte eine ausgepragte 
Heramung der Knochenresorption, die sich in der Versuchsanordnung 
gemass Acta Endocrinol. 78, 613-24 (1975) sowohl anhand des PTH-in- 
duzierten Anstieges des Serumcalciumspiegels nach subcutaner 
Applikation in Dosen von etwa 0,01 bis etwa 1,0 rag/kg, als auch nach 
Gabe von Vitarain-D3-metaboliten in Dosen von etwa 0,001 bis 
1,0 rag/kg zeigen lasst. Ebenso wird die durch Walker-256-Tumore 
induzierte Tumorhyperkalzamie nach peroraler Verabreichung von etwa 
1,0 bis etwa 100 mg/kg gehemrat. Ferner zeigen sie in der Adjuvans- 
arthritis der Ratte in der Versuchsanordnung von N» Kaibara et al., 
J. Exp. Med* 159, 1388-96 (1984) in Dosen von etwa 0,01 bis 
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1,0 mg/kg s.c. eine deutliche Hemmung auf das Fortschreiten chro- 
nisch-arthritischer Prozesse. Sie sind deshalb vorziiglich geeignet 
als Arzneimittelwirkstoffe fur die Behandlung von Erkrankungen, die 
mit Stdrungen des Calciurastof fwechsels in Verbindung gebracht werden 
kbnnen. Giinstig beeinflusst werden sowohl Erkrankungen, bei denen 
eine anomale Ablagerung schwerlbslicher Calciumsalze f estzustellen 
1st, beispielsweise bei Calciumablagerungen in Blutgefassen oder an 
prothetischen Implantaten, wie solcher aus den Forraenkreisen der 
Arthritis, z.B. Morbus Bechterew, der Neuritis, der Bursitis und der 
Tendinitis, der Fibrodysplasie, der Osteoarthorse oder der Artereo- 
sklerose, als auch solche, bei denen eine anomale Auflbsung barter 
KSrpergevebe ira Vordergrund steht, wie die hereditare Hypophosphat- 
asie, Osteoporeosen verschiedener Genese, morbus Paget und die 
Osteodystrophia fibrosa, ebenso durch Turaore ausgelbste osteoly- 
tische Prozesse. 



Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin R x einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes Phenyl, Hydroxy, 
Diniederalkylamino, Niederalkylthio und/oder Halogen C-mono- oder 
disubstituierten und/oder durch Niederalkyl oder unsubstituiertes 
oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder 
disubstituiertes Phenylniederalkyl N-substituierten Imidazolyl-, 
Benzimidazolyl-, Pyrazolyl-, 2H-1 , 2 , 3- oder 4H-1 , 2 , 4-Triazolyl- , 
Tetrazolyl-, Oxazolyl-, Benzoxazoiyl- , Isoxazolyl-, Oxadiazolyl- , 
Thiazolyl-, Benzthiazolyl- oder Thiadiazolylrest bedeutet, alk 
Niederalkylen bedeutet und R 2 Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Nieder- 
alkylthio oder Halogen bedeutet, und ihre Salze, insbesondere ihre 
inneren Salze und pharmazeutisch verwendbaren Salze mit Basen. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin R x 
einen unsubstituierten oder durch Ci-C 4 -Alkyl , wie Methyl, Ci-C, -Al- 
koxy, wie Methoxy, Phenyl, Hydroxy, Di-Ci-C u -Alkylamino, wie 
Dimethylamino oder Diathylamino, Ca-C^-Alkylthio , wie Methylthio, 
und/oder Halogen der Atoranummer bis und mit 35, wie Chlor, C-mono- 
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oder di-substituierten und/oder durch Ci-Cu-Alkyl , wie Methyl, oder 
Phenyl-Ci-Ci*-alkyl, wie Benzyl, N-substituierten Imidazolyl-, wie 
Imidazol-l-yl, -2-yl- oder 4-ylrest, 4H-1 , 2 , 4-Triazolyl- , wie 
4H-1, 2,4-Triazol-4-ylrest, Thiazolyl-, wie Thiazol-2-ylrest oder 
Benzimidazolyl-, wie Benzimidazol-2-ylrest bedeutet, Ci-C^-Alkylen , 
wie Methylen, darstellt und R 2 insbesondere Hydroxy oder in zweiter 
Linie Wasserstoff oder Amino bedeutet, und ihre Salze, insbesondere 
ihre inneren Salze und pharraazeutisch verwendbaren Salze und Basen. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten 
Verbindungen der Formel I und ihre Salze, insbesondere ihre inneren 
Salze und pharraazeutisch verwendbaren Salze rait Basen. 

Die Erfindung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden 
beruhendes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze. Dieses ist dadurch gekennzeichnet , dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 

(ID, 

worin Xi eine funktionell abgewandelte und X2 eine freie oder 
funktionell abgewandelte Phosphonogruppe bedeutet, Xi und gegebe- 
nenfalls X2 in die freie Phosphonogruppe iiberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel 

R - alk - X 3 (HI), 

worin X3 Carboxy oder Cyano bedeutet, mit phosphoriger Saure und 
Phosphortrichlorid umsetzt, wobei ausgehend von Verbindungen der 
Formel IV, worin X 3 Cyano ist, Verbindungen der Formel I erhalten 
werden, worin R2 Amino ist, und gewiinschtenf alls eine erhaltene 
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Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I und/oder eine 
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in 
die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfiihrt. 

Gemass der Verf ahrensvariante a) in Phosphono zu uberftihrende 
funktionell abgewandelte Phosphonogruppen liegen beispielsweise in 
einer Esterform, insbesondere einer Diesterform der Formel 
-P(«0)(OR) 2 (IV) vor, worin OR beispiel sweise Niederalkoxy oder eine 
gegebenenf alls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluor- 
methyl und/oder Hydroxy substituierte Phenyloxygruppe bedeutet* 

Die Ueberfuhrung einer funktionell abgewandelten in die freie 
Phosphonogruppe erfolgt in liblicher Weise durch Hydrolyse, bei- 
spielsweise in Gegenwart einer Mineralsaure , wie Bromwasserstof f- , 
Chlorwasserstof f- oder Schwef elsaure , oder durch Umsetzung mit einem 
Triniederalkyl-halogensilan, z.B. mit Trimethyl-dichlorsilan oder 
insbesondere Trimethyl-jodsilan oder oder Trimethyl-bromsilan, 
vorzugsweise unter Kiihlen, z.B. im Temperaturbereich von etwa 0° bis 
etwa 25°C. 

Die Ausgangsstof fe der Formel II, worin R2 Hydroxy oder Amino ist, 
kbnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung 
der Formel 



oder vorzugsweise das Nitril oder Saurechlorid derselben mit einem 
entsprechenden Phosphorigsauretriester der Formel P(0R)3 (lib), 
worin R beispielsweise Niederalkyl bedeutet, in Gegenwart eines 
Triniederalkylamins , z .B. Triethylamin , zu einer Verbindung der 
Formel 



R - alk - COOH 



(Ha) 




(lie; Rj * Oxo, Imino) 
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umsetzt und diese mit einem Phosphorigsaurediester der Formel 
H-P(-0)(OR) 2 (lid) bzw. P(OH)(OR) 2 (He), worin R beispielsweise 
Niederalkyl bedeutet,in Gegenwart eines Diniederalkylamins , z.B. 
Diathylamin, oder eines Alkalimetallniederalkanolats , z.B. Natrium- 
methylat, zur entsprechenden Verbindung der Formel 



R 

- OR 

- R2 (Hf; R2 1 » Hydroxy, Amino) 

- OR 

R 




weiterumsetzt . 



Ausgangsstof f e II, worin R2 Wasserstoff ist, werden beispielsweise 
erhalten, indem man eine Verbindung der Formel 

R-alk-Y (Hg), 



worin Y reaktionsf ahiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, 
wie Brom, bedeutet, in Gegenwart einer Metallbase, wie des Hydrides, 
eines Amides oder einer Kohlenwasserstof f verbindung eines Alkali- 
raetalles, z.B. von Natriumhydrid, Natriumamid, Ditriraethylksilyl- 
natriumamid oder Butyllithium, mit einem Methandiphosphonsaureester , 
z.B. der Formel 



OR 
O-P-OR 

CH 2 (Hh) 
0-P-OR 

6r 



umsetzt, worin R beispielsweise Niederalkyl bedeutet. 



Verbindungen II, worin R2 Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, 
kbnnen beispielsweise ausgehend von den entsprechenden Verbin- 
dungen II, worin R2 Wasserstoff darstellt, hergestellt werden, indem 
man diese mit einer starken Base, z.B. einer der vorstehend ge- 
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nannten Metallbasen, in das Carbeniatsalz uberfuhrt und dieses mit 
einera Niederalkylthioiibertrager , beispielsweise einera Dinieder- 
alkyldisulf it oder einem Niederalkansulf onylchlorid, bzw. einem 
Halogeniibertrager, beispielsweise einem Halogen, z.B. Chlor oder 
Brom, Chlorsauref luorid (FCIO3) oder dergl., weiterumsetzt . 

Die Uinsetzung von Verbindungen der Formel III rait phosphoriger Saure 
und Phosphortrichlorid gemass der Verfahrensvariante b) erfolgt in 
ublicher Weise, vorteilhaft unter Erwarmen, z.B. auf etwa 70° bis 
etwa 120°C, in einem geeigneten Losungsmittel, wie Tetrachlorethan , 
Trichlorethan, Chlorbenzol, Chlortoluol oder Paraffinbl, und unter 
hydrolytischer Auf arbeitung. 

Die Ausgangsstof f e der Formel III kbnnen, soweit sie nicht bekannt 
sind, beispielsweise hergestellt werden, indem man eine entspre- 
chende Verbindung der Formel 

Y x - CH 3 (Ilia), 

mit einer starken Base; beispielsweise einer der unter der Ver- 
fahrensvariante a) genannten Metallbasen in das Carbeniatsalz 
uberfiihrt und dieses mit Kohlendioxid oder einem Halogencyan, wie 
Chlorcyan umsetzt. 

Verf ahrensgemass oder nach einem anderen an sich bekannten Verfahren 
erhaltene Verbindungen der Formel I kbnnen in an sich bekannter 
Weise in andere Verbindungen der Formel I liberflihrt werden. 

So kann man beispielsweise Verbindungen der Formel I, worin R2 Amino 
ist durch Behandlung mit salpetriger Saure in die entsprechenden 
Verbindungen I, worin R2 Hydroxy ist, uberfiihren. Die Behandlung mit 
salpetriger Saure erfolgt in ublicher Weise unter Freisetzung 
derselben in wassriger Lbsung aus einem ihrer Salze, z.B. aus 
Natriumnitrit , durch Saurebehandlung , z.B. Einwirkung von Salzsaure, 
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wobei intermedial ein entsprechendes , instabiles Diazoniumsalz , z.B. 
-chlorid, gebildet wird, das unter Einfiihrung der a-Hydroxygruppe 
Stickstoff abspaltet. 

Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstof f e 

und Arbeit sweisen, in Form eines der moglichen Isomeren oder als 

Gemisch derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen 
$ 

Kohlenstof f atome als reine optische Isomere, wie Antipoden oder als 
Isomerengemische , wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder 
Raceraatgemische , vor liegen . 

Erhaltene Diastereomerengetnische und Racematgemische konnen auf 
Grund der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in 
bekannter Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder Racemate 
aufgetrennt we r den, beispielsweise durch Chromatographie und/oder 
f raktionierte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die 
optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation 
aus einem optisch aktiven Lbsungsmittel , mit Hilfe von Mikroorganis- 
men, oder durch Umsetzung eines sauren Endstoffes mit einer mit der 
racemischen Saure Salze bildenden optisch aktiven Base und Trennung 
der auf diese Weise erhaltenen Salze, z.B. auf Grund ihrer verschie- 
denen Lbslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen die Antipoden 
durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen, 
zerlegen. Vorteilhaft isoliert man den wirksameren der beiden 
Antipoden. 

Erhaltene freie Verbindungen der Formel I einschliesslich ihrer 
inneren Salze der Formel I konnen durch partielle oder vollstandige 
Neutralisation mit einer der eingangs genannten Basen in Basesalze 
uberfiihrt werden. In analoger Weise kann man auch Saureadditions- 
salze in die entsprechenden freien Verbindungen bzw* deren innere 
Salze uberfuhren. 
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Uragekehrt kann man erhaltene freie Verbindungen der Formel I durch 
Behandlung tnit einer der eingangs genannten Protonensauren in 
Saureaddition9salze der Formel I" uberfuhren. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in die freien 
Verbindungen umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem 
sauren Reagens, wie einer Mineralsaure , bzw. einer Base, 
z.B. Alkalilauge. 

Die Verbindungen einschliesslich ihrer Salze konnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Krisallisation verwendete 
Losungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und 
nachfolgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn-und 
zweckgemass gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze bzw. freien 
Verbindungen zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf uhrungsf ormen des 
Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des 
Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und 
die fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstof f in Form 
eines Salzes und/oder Raceraates bzw. Antipoden verwendet oder 
insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche 
Ausgangsstof fe verwendet, welche zu den eingangs als besonders 
wertvoll geschilderten Verbindungen fiihren. Neue Ausgangsstof fe und 
Verfahren zu deren Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der 
Erfindung. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche 
Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen 
oder rektalen, und parenteralen Verabreichung , welche den pharmako- 
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logischen Wirkstoff allein oder 2usamtnen mit einera pharmazeutisch 
anwendbaren Tragerraaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoff s 
hangt von der Warmbliiter-Spezies , dem Alter und dem individuellen 
Zustand, sowie von der Applikationsweise ab. Im Nonnalfall ist fiir 
einen etwa 75 kg schweren Warmbliiter bei oraler Applikation eine 
ungefahre Tagesdosis von etwa 30 bis 1000 nig, vorzugsveise etwa 100 
bis 1000 mg, bzw. bei intravenoser Verabreichung etwa 1 bis 50 mg, 
vorzugsweise etwa 5 bis 30 mg. vorteilhaft in mehreren gleichen 
Teildosen verteilt, zu veranschlagen. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % 
bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 60 % des Wirk- 
stoff s. Erf indungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen 
bzw, parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheits- 
formen wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner 
Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophi- 
lisierungsverf ahren hergestellt. So kann man pharmazeutische 
Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit 
festen Tragerstof f en korabiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenen- 
falls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilf sstof fen , zu Tabletten 
oder Drageee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, 
z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate 
und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calcium- 
hydrogenphosphat , ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter 
Verwendung z.B. vom Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke , 
Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
und/oder, wenn erwiinscht, Sprengmittel , wie die obgenannten Starken, 
ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, 
Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat . Hilfs- 
mittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, 
z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magne- 
sium- oder Calciumstearat , und/oder Polyathylenglykol. Drageee-Kerne 
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werden mit geeigneten, gegebenenf alls Magensaf t-resistenten Ueber- 
ziigen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlbsungen , welche 
gegebenenf alls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon , Poly- 
ethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklbsungen in 
geeigneten organischen Lbsungsmitteln oder Lbsungsmittelgemischen 
oder, zur Herstellung von Magensaf t-resistenten Ueberziigen, Lbsungen 
von geeigneten Cellulosepraparaten , wie Acetylcellulosephthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , verwendet. Den Tabletten oder 
Dragee-Ueberziigen kbnnen Farbstoffe oder Pigraente, z.B. zur Identi- 
fizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstof fdosen, 
beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und 
einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln 
kbnnen den Wirkstof f in Form eines Granulats, z.B. im Geroisch mit 
Fiillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln , wie Starken, und/oder 
Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat , und gegebenenf alls von 
Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff 
vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten , wie fetten Oelen, Paraf- 
finbl oder fliissigen Polyathylenglykolen , gelbst oder suspendiert, 
wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein kbnnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppo- 
sitorien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstof fs 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund- 
masse eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, 
Paraff inkohlenwasserstof f e, Polyethylenglykole oder hbhere Alkanole. 
Ferner kbnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine 
Kombination des Wirkstof fs mit einer Grundmasse enthalten; als 
Grundmassenstof f e kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyathylen- 
glykole oder Paraff inkohlenwasserstof fe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie. wassrige 
Lb sungen eines Wirkstof fs in wasserlbslicher Form, z.B. eines 
wasserlbslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie 
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entsprechende blige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete 
lipophile LSsungsmittel oder Vehikel, vie fette Oele, z.B. Sesambl, 
oder synthetische Fettsaureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyce- 
ride, verwendet, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche 
viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, 
Sorbit und/oder Dextran und gegebenenf alls auch Stabilisatoren 
enthalten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der 
Verbindungen der Formeln I und ihrer Salze, vorzugsveise zur Behand- 
lung von Entzlindungen, in erster Linie auf Stbrungen des Calcium- 
stof fwechsels zuriickzuf iihrenden Ekrankungen, z.B. des rheumatischen 
Formenkreises, und besonders von Osteoporeosen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene 
Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise 
einschranken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1: 8,6 g (0,053 Mol) Imidazol-4-ylessigsaure-hydrochlorid 
werden mit 7,1 ml 85%-iger Phosphorsaure und 25 ml Chlorbenzol unter 
Riihren und Ruckfluss auf 100° erhitzt. Dann werden bei 100° 13,9 ml 
Phosphortrichlorid zugetropft, wobei Gasentwicklung stattf indet . 
Das Reaktionsgemisch scheidet im Lauf von 30 Minuten eine dicke 
Masse ab. Man erhitzt noch 3 Stunden auf 100° und dekantiert dann 
das uberstehende Chlorbenzol ab. Die zuriickbleibende zahe Masse wird 
mit 40 ml 9-n Chlorwasserstof f saure 3 Stunden unter Riihren und 
Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Man filtriert heiss unter Kohlezusatz 
und verdiinnt das Filtrat mit Aceton, wobei siche die rohe 2-(Imida- 
zol-4-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure abscheidet . Diese wird 
aus Wasser umkristallisiert , Smp. 238-240° (Zers.) (Ausbeute 41 % d. 
Th.) 

Beispiel 2: 15,7 g (0,1 Mol) Benzimidazol-2-ylacetonitril werden mit 
13,4 ml 85%-iger Phosphorsaure und 50 ml Chlorbenzol unter Riihren 
und Ruckfluss auf 100° erhitzt. Dann werden 27 ml Phosphortri- 
chlorid bei 100° zugetropft, wobei Gasentwicklung stattfindet. Das 
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Reaktionsgemisch scheidet im Lauf von 30 Minuten eine dicke Masse 
ab. Man erhitzt noch 3 Stunden auf 100° und dekantiert dann das 
iiberstehende Chlorbenzol ab. Die zurlickbleibende zahe Masse wird mit 
100 ml 9-n Chlorwasserstof f saure 3 Stunden unter Riihren und Riick- 
fluss zum Sieden erhitzt. Man filtriert heiss unter Kohlezusatz und 
kiihlt das Filtrat ab, wobei sich die l-Amino-2-(benzimidazol-2-yl)- 
athan-1 , 1-diphosphonsaure kristallin abscheidet. Snip. 290-292° 
(Zers.). (Ausbeute 8 % d. Th.) 



Beispiel 3t 3,8 g (0,012 Mol) l-Amino-2-( 2-benziraidazolyl)-athan- 
1 , 1-diphosphonsaure werden portionsweise in eine gekiihlte Natrium- 
nitritlosung eingetragen, die mit Salzsaure auf pH 2 eingestellt 
worden war. Anschliessend riihrt man 12 Stunden unter Eiskuhlung, 
nutscht die erhaltene Suspension ab und wascht den Niederschlag mit 
Wasser und Methanol. Man erhalt so die 2-( 2-Benzimidazolyl)-l- 
hydroxy-athan-1 , 1-diphosphonsaure vom Smp. 212°C (Zers.) (Ausbeute 
47 %). 



Beispiel 4; In analoger Weise wie in Beispiel 1 erhalt man ausgehend 

von jeweils 0,05 Mol 

(l-Methylimidazol-2-yl)essigsaure ; 

( l-Benzylimidazol-2-yl)essigsaure; 

( l-Methylimidazol-4-yl)essigsaure ; 

Imidazol-l-ylessigsaure bzw. 

4H-1 , 2 , 4-Triazol-4-ylessigsaure 

die folgenden Verbindungen: 

2-( l-Methylimidazol-2-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure ; 
2-( l-Benzylimidazol-2-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure ; 
2-( l-Methylimidazol-4-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure ; 
2-( Imidazol-l-yl) -1 -hydroxy-athan-1 , 1-bisphonsaure und 
2-(4H-l , 2 ,4-Triazol-4-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure 
sowie deren Salze, z.B* Dinatriumsalze . 



Beispiel 5: In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt 

man ausgehend von jeweils 0,1 Mol 

( l-Methylimidazol-4-yl)acetonitril bzw. 
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(l-Benzylimidazol-4-yl)acetonitril 
auch 

l-Amino-2-(l-inethyliinidazol-4-yl)-athan-l t l-diphosphonsaure und 

1- Amino-2-(l-benzylimidazol-4-yl)-athan-l > l-diphosphonsaure 
sowie deren Salze, z.B. Dinatriurasalze . 

Beispiel 6: In an sich bekannter Weise, beispielsweise durch 
Umsetzung von l-Methylimidazol-2-ylmethylbroraid, Benzimidazol-2- 
ylmethylchlorid, p-Toluolsulfonsaure( iraidazol-l-ylmethyl)ester, 
Imidazol-4-ylmethylchlorid bzw. Thiazolyl-2-ylmethylbrotnid mit 
Methandiphosphonsauretetraethylester und Hydrolyse der primar 
erhaltenen Aethandiphosphonsaureester in Analogie zu Beispiel 1 
oder 2, kann man ferner 

2- (l-Methyliraidazol-2-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure ; 
2-(l-Benzylimidazol-2-yl)athan-l ,1-diphosphonsaure; 
2-(Imidazol-l-yl)athan-l ,1-diphosphonsaure; 

2-( Imidazol-4-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure und 

2-(Thiazol-2-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure 

und deren Salze, z.B. Dinatriumsalze , herstellen. 

Beispiel 7: Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 2-(Imidazol- 
4-yl)athan-l, 1-diphosphonsaure oder ein Salz, z.B. das Dinatrium- 
saiz, davon, kbnnen f olgendermassen hergestellt werden: 

Bestandteile (fur 1000 Tabletten) 

Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100t7 g 

Weizenstarke 7»5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 



Talkum 

Magnesiums tearat 



5,0 g 
1,8 g 



entmineralisiertes Wasser q. s . 

Hg rstellung : Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch 
ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, 
die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der 
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Starke vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser 
suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Lbsung des 
Polyethylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch, 
wenn nbtig unter Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat 
wird liber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm 
Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 
b mm Durchmesser verpresst. 

In analoger Weise konnen auch Tabletten, enthaltend jeweils 25 mg 
einer anderen der in den Beispielen 1-6 genannten Verbindungen *der 
Formel I hergestellt werden, wobei diese auch in Form von Salzen und 
Basen, z.B. als Natriumsalz, vorliegen konnen. 

Beispiel 8 : Kautabletten , enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. 2-(Itnida- 
zol-4-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure oder ein Salz , z.B. das Di- 
natriumsalz davon, konnen z.B. f olgendermassen hergestellt werden: 



Zusammensetzung ; (fiir 1000 Tabletten) 

Wirkstoff 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 

Talkum 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

Stearinsaure 10,0 g 

Saccharin 1,0 g 

5 %-ige Gelatinelbsung q.s. 



Herstellung : Alle festen Ingredienzien werden zunachst durch ein 
Sieb mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die Lactose 
werden gemischt, unter Hinzufiigen von Gelatinelbsung granuliert, 
durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet 
und nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der 
Wirkstoff, das Glycin und das Saccharin werden sorgfaltig vermischt, 
der Mannit, das Lactosegranulat , die Stearinsaure und das Talkum 
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hinzugegeben, das Ganze griindlich vermischt und zu beidseitig 
konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der 
Oberseite verpresst. 

In analoger Weise konnen auch Tabletten, enthaltend jeweils 30 mg 
einer anderen der in den Beispielen 1-6 genannten Verbindungen der 
Formel I hergestellt werden, wobei diese auch in Form von Salzen mit 
Basen, z.B. als Natriumsalz, vorliegen konnen* 

Beispiel 9 : Tabletten, enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. l-(Imida- 
zol-4-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure oder ein Salz, z.B. das Di- 
natriumsalz davon, konnen f olgendermassen hergestellt werden: 

Zuaamroensetzung (fiir 1000 Tabletten) 



Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 248,5 g 

Maisstarke 17,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 15,0 g * 

Magnesiumstearat 4,0 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung : Die festen Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose, 
Talkum, Magnesiumstearat und die Halfte der Starke innig vermischt. 
Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylenglykols in 
260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den 
pulverf ormigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und 
granuliert, erf orderlichenf alls unter Zugabe von Wasser. Das 
Granulat wird iiber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 
1,2 ram Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten 
von etwa 10 tmr Durchmesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite ver- 
presst. 
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In analoger Weise kdnnen auch Tabletten, enthaltend 100 mg einer 
anderen Verbindung der Forrael I gemass den Beispielen 1-6 herge- 
stellt werden, wobei diese auch in Form von Salzen mit Basen, 
z.B. als Natriumsalz , vorliegen konnen. 
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Patentanspruche 



1. Substituierte Alkandiphosphons'auren , insbesondere Heteroaryl- 
alkandiphosphonsauren der Formel 




worin Ri einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, unsubsti- 
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen 
substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylamino, 
Niederalkylthio und/oder Halogen Osubstituierten und/oder durch 
Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl N-substi- 
tuierten gegebenenf alls benzo- oder cyclohexenokondensierten 
5-gliedrigen, als Heteroatom(e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder 2-N- 
Atome sowie 1 0- oder S-Atom aufweisenden Heteroarylrest darstellt, 
alk Niederalkylen bedeutet und R2 Wasserstoff , Hydroxy, Amino, 
Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I, worin Ri einen unsubstituierten oder 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, unsubstituiertes oder durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstitu- 
iertes Phenyl, Hydroxy, Diniederalkylamino, Niederalkylthio und/oder 
Halogen C-mono- oder disubstituierten und/oder durch Niederalkyl 
oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder 
Halogen mono- oder disubstituiertes Phenylniederalkyl N-substitu- 
ierten Imidazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrazolyl-, 2H-1,2,3- oder 
4H-1 ,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl-, Oxazolyl-, Benzoxazolyl- , Isoxa- 
zolyl-, Oxadiazolyl-, Thiazolyl-, Benzthiazolyl- oder Thiadiazolyl- 
rest bedeutet, alk Niederalkylen bedeutet und R2 Wasserstoff, 
Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihre 
Salze* 
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3. Verbindungen der Formel I, worin R x einen unsubstituierten oder 
durch Ci-Ci4-Alkyl, Ci-Cw-Alkoxy , Phenyl, Hydroxy, Di-Cj -C^-Alkyl- 
amino, Ci-Ci*-Alkylthio und/oder Halogen der Atomnummer bis und 
rait 35 C- mono- oder di-substituierten und/oder durch Ci-Cu-Alkyl 
oder Phenyl-Ci-Cu-alkyl N-substituierten Imidazolyl-, 4H-l,2 t 4- 
Triazolyl-, Thiazolyl- oder Benzimidazolylrest bedeutet, Ci-Ci*- 
Alkylen darstellt und R2 Hydroxy, Wasserstoff oder Amino bedeutet, 
und ihre Salze. 

4. 2-( Imidazol-4-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure oder ein 
Salz davon. 

5. l-Amino-2-(benzimidazol-2-yl)-athan-l , 1-diphosphonsaure oder ein 
Salz davon. 

6. 2-( 2-Benzimidazolyl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure oder ein 
Salz davon. 

7 . 2-( l-Methylimidazol-2-yl )-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure , 
2-( l-Benzylimidazol-2-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure, 
2-( l-Methyliraidazol-4-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure , 

2-( Imidazol-l-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-bisphonsaure oder 2-( 4H-1, 2 , 4- 
Triazol-4-yl)-l-hydroxy-athan-l , 1-diphosphonsaure oder jeweils ein 
Salz davon. 

8. l-Amino-2-( l-methylimidazol-4-yl)-athan-l , 1-diphosphonsaure oder 

1- Amino-2-( l-benzylimidazol-4-yl)-athan-l , 1-diphosphonsaure oder 
jeweils ein Salz davon. 

9. 2-( l-Methylimidazol-2-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure, 2-( 1-Benzyl- 
imidazol-2-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure , 2-( Imidazol-l-yl)athan- 

1 , 1-diphosphonsaure, 2-( Imidazol-4-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure oder 

2- (Thiazol-2-yl)athan-l , 1-diphosphonsaure oder jeweils ein Salz 
davon. 
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10. Eine Verbindung gemass einem der Anspriiche 1-9 zur Anwendung in 
einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Korper9. 

11. Eine Verbindung gemass einem der Anspriiche 1-9 als den Calcium- 
stoffwechsel regulierendes und /oder antiarthritisches Mittel. 

12. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspriiche 1-11 neben ublichen pharmazeutischen Hilfs- 
stof fen. 

13. Verfahren zur Herstellung von Alkandiphosphonsauren , insbeson- 
dere Heteroarylalkandiphosphonsauren der Foirmel 

PO3H3 
Ri— alk-C-R 2 
PO3H3 

worin Ri einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, unsubsti- 
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen 
substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylamino, 
Niederalkylthio und/oder Halogen C-substituierten und/oder durch 
Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl N-substi- 
tuierten gegebenenf alls benzo- oder cyclohexenokondensierten 
5-gliedrigen, als Heteroatom( e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder 2-N- 
Atome sowie 1 0- oder S-Atom aufweisenden Heteroarylrest darstellt, 
alk Niederalkylen bedeutet und R2 Wasserstoff, Hydroxy, Amino, 
Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet , dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 

Ri - alk - i - R 2 (II), 

A2 
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worin Xi eine funktionell abgewandelte und X2 eine freie oder 
funktionell abgewandelte Phosphonogruppe bedeutet, Xi und gegebe- 
nenfalls X2 in die freie Phosphonogruppe iiberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel 

R - alk - X 3 (III), 

worin X3 Carboxy oder Cyano bedeutet, mit phosphoriger Saure und 
Phosphortrichlorid urasetzt, wobei ausgehend von Verbindungen der 
Formel IV, worin X3 Cyano ist, Verbindungen der Formel I erhalten 
werden, worin R2 Amino ist, und gewunschtenf alls eine erhaltene 
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I und/oder eine 
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in 
die freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfuhrt. 

14. Verfahren geraasa Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , dass man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden Schritte 
durchfuhrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines Salzes und/oder 
Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet. 

15. Das Verfahren der Beispiele 1 bis 6. 

16* Die im Verfahren gemass einem der Anspriiche 13-15 verwendeten 
neuen Ausgangsstof fe , gebildeten neuen Zwischenprodukte und erhalt- 
lichen neuen Endstoffe. 

17. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspriiche 1-11 zur 
Behandlung von Calcium-Stof fwechselerkrankungen. 

18. Verfahren zur Behandlung von Calcium-Stof fwechselerkrankungen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der 
Anspriiche 1-11 oder ein pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 12 
verabreicht. FO 7.4/KVB/cc* 
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Neue substituierte Alkandiphosphonsauren 



Zusammenf as sung 



Alkandiphosphonsauren, insbesondere Heteroarylalkandiphosphonsauren 
der Fortnel 



worin Ri einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, unsubsti- 
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen 
substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylaraino, 
Niederalkylthio und/oder Halogen C-substituierten und/oder durch 
Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl N-substi- 
tuiertes gegebenenf alls benzo- oder cyclohexenokondensierten 
5-gliedrigen , als Heteroatom(e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder 2-N- 
Atome sowie 1 0-oder S-Atom aufweisenden Heteroarylrest darstellt, 
alk Niederalkylen bedeutet und R2 Wasserstoff, Hydroxy, Amino, 
Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihre Salze haben regu- 
lierende Eigenschaf ten auf den Calciumstof fwechsel und kbnnen als 
Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die mit Storungen des 
Calciumstof fvechsels in Verbindung gebracht werden kbnnen, ver- 
wendet werden. Sie werden beispielsweise hergestellt, indem man in 
einer Verbindung der Formel 




t 1 

R - alk - C - R 2 



(II), 



worin Xi ei' 
funktionell 
nenfalls X2 
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abgewandelte und X2 eine freie oder 
Phosphonogruppe bedeutet, Xi und gegebe- 
Phosphonogruppe iiberfuhrt. 



